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(54) Appareil d'hemofiltration 

(57) Un appareil d'hemofiltration comporte: 

des moyens (20, 24, 34, 38) pour preparer une pre- 
miere solution injectable a partird'au moins une so- 
lution concentree; 

des moyens (33) pour injecter, a un debit d'injection 
Qpre, la premiere solution dans la canalisation (5) 
de prelevement de sang d'un circuit de circulation 
extracorporelle de sang (2, 5, 7, 8); 
des moyens (50, 51 , 52, 53) pour perfuser a un pa- 
tient une deuxieme solution contenant au moins 
une substance ionique A ayant une concentration 


determinee [A] post differente de la concentration 
[A] pre de cette substance A dans la premiere solu- 
tion; 

des moyens (60) pour determiner un debit de per- 
fusion Qpost de la deuxieme solution pour que la 
concentration de ia substance A dans le milieu in- 
terieur du patient tende vers une concentration sou- 
haitee [A] des , en fonction de la concentration [A] post 
de la substance A dans la deuxieme solution, de la 
concentration souhaitee [A] des , du debit d'injection 
Q pre de la premiere solution, etdu debit du sang Q B . 



BNSDOCID: <BP 1097724A2J_> 


Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR) 


1 


EP 1 097 724 A2 

Description 

[0001 ] La presente invention a pour objet un appareil d'hemofiltration permettant de controler, de facon independante. 
la concentration d'au moins deux substances ioniques dans le milieu interieur d'un patient 

5 [0002] Les reins remplissent de multiples fonctions parmi lesquelles relimination d'eau, I'excretion des catabolites 
(ou dechets du metabolisme, tels que I'uree, la creatinine), la regulation de la concentration des substances ioniques 
du sang (sodium, potassium, magnesium, calcium, bicarbonates, phosphates, chlorures) et la regulation de I'equilibre 
acido-basique du milieu interieur qui est obtenue notamment par relimination des acides faibles (phosphates, acides 
monosodiques) et par la production de sels d'ammonium. 

10 [0003] Chez les personnes qui ont perdu I'usage de leurs reins, ces mecanismes excreteurs et regulateurs ne jouant 
plus, le milieu interieur se charge en eau et en dechets du metabolisme et presente un exces de certaines substances 
ioniques (de sodium en particulier), ainsi que, en general, une acidose, le pH du plasma sanguin se deplacant vers 7 
(le pH sanguin varie normalement dans des limites etroites comprises entre 7,35 et 7,45). 

[0004] Pourpallierledysfonctionnementdes reins, on recourt classiquement soit a la dialyse, soit a l'hemofiltration, 
15 qui sont des traitements du sang administres au moyen d'un echangeur a membrane semi-permeable (hemodialyseur/ 
hemofiltre) qui est relie au patient par un circuit de circulation extracorporelle de sang. 

[0005] La dialyse consiste a faire circuler, d'un cote et de I'autre de la membrane de I'echangeur, le sang du patient 
et un liquide de dialyse comprenant les principales substances ioniques du sang, dans des concentrations proches 
de cedes du sang d'un sujel sain. Par ailleurs, un volume d'eau plasmatique determine correspondant au poids que 
20 ie patient doit perdre lors de chaque seance de dialyse est induit a s'ecouler par ultrafiltration au travers de la membrane 
dans le compartiment du liquide de dialyse. L'ultrafiltration resulte d'une difference de pression entretenue entre les 
deux compartiments de I'echangeur delimites par la membrane. 

[0006] Le traitement du sang qui est effectue dans I'echangeur resulte du transfert diffusif , au travers de la membrane, 
des molecules d'une meme substance (substances ioniques, dechets du metabolisme) ayant des concentrations dif- 
25 ferentes de part et d'autre de la membrane, les molecules migrant du liquide ou leur concentration est la plus elevee 
vers le liquide ou leur concentration est la moins elevee. 

[0007] Dans un appareil de dialyse classique, le liquide de dialyse est prepare par un melange dose d'eau et de 
deux solutions concentrees, une premiere solution concentree contenant du chlorure de sodium et du bicarbonate de 
sodium et la seconde solution concentree contenant des chlorures de calcium, de potassium et de magnesium ainsi 

30 que de Tacide acetique. L'acide acetique a pour fonction de limiter la formation de precipites de carbonates de calcium 
et de magnesium qui torment des depots indesirables dans le circuit hydraulique de I'appareil de dialyse. D'autres 
dispositifs de dialyse ont ete proposes, notamment dans les documents EP 0 898 975 et EP 0 898 976, ou le liquide 
de dialyse utilise ne conttent pas de calcium ni de magnesium (respectivement de bicarbonate) et ou une solution de 
bicarbonate de sodium (respectivement de chlorure de calcium et de magnesium) est perfusee au patient. Quel que 

35 soit le type de dialyse administre, au debit de liquide de dialyse usuel, soit 500 ml/min., ce sont cent vingt litres de 
liquide de dialyse qui sont prepares et utilises au cours d'une seance de dialyse de quatre heures. 
[0008] L'hemofiltration consiste a extraire du sang circulant dans I'echangeur, par ultrafiltration, un volume important 
(jusqu'a trente litres au cours d'une seance de quatre heures) d'eau plasmatique qui est remplace partiellement au 
moyen d'une perfusion sirnultanee d'un liquide de substitution sterile. 

40 [0009] Le traitement du sang qui est effectue dans I'echangeur resulte ici du transfert convectif des molecules (subs- 
tances ioniques, dechets du metabolisme) qui sont entrainees par I'eau plasmatique qui filtre au travers de la membrane 
sous I'effet de la difference de pression creee entre les deux compartiments de I'echangeur. 

[0010] La composition electrolytique du liquide de substitution utilise en hemofiltration est identique a celle d'un 
liquide de dialyse. Ce liquide peut etre fabrique et conditionne par un laboratoire pharmaceutique sous la forme de 

45 deux recipients pour deux liquides steriles a melanger juste avant utilisation, I'un des recipients contenant tout le 
bicarbonate et I'autre recipient contenant tout le calcium et le magnesium. Ce liquide de substitution peut ausst etre 
prepare extemporanement par filtration d'un liquide de dialyse, comme cela est decrit notamment dans le document 
EP 0 622 087, dont I'objet est un appareil d'hemodiafiltration (combinaison des deux traitements deftnis plus haut): 
dans cet appareil, une partie du liquide de dialyse produit par un generateur de liquide de dialyse est injecte, apres 

50 filtration, dans la canalisation de restitution du sang du circuit extracorporal, tandis que le reste du liquide de dialyse 
est mis en circulation dans I'echangeur. 

[001 1 ] En depit de son efficacite et de sa superiorite reconnue sur la dialyse au plan therapeutique (voir notamment, 
Longterm morbidity: Hemofiltration vs. Hemodialysis , by E. Quellhorst, U. Hildebrand, A. Solf, in Contrib. Nephrol. 
Basel, Karger, 1995, vol 113, PP 110-119), l'hemofiltration souffre de deux limitations: une premiere limitation est liee 
55 au prix du traitement lorsque le liquide de substitution utilise est achete pret a Pemploi. Comme ces solutions steriles 
conditionnees dans des recipients dedoubles sont cheres, la tendance est a limiter le traitement administre a un echan- 
ge de liquides n'excedant pas trente litres (soit quatre fois moins que le volume de liquide de traitement utilise au cours 
d'une seance de dialyse). La seconde limitation, c'est que, meme avec un appareil comme celui qui est decrit dans le 
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docoment EP 622 087 mentionne plus haut, qui permet de disposer de liquide de substitution a moindre cout, le debit 
d'echange est limite puisque le debit d'ultraf titration ne peut guere etre fixe a plus d'un tiers du debit du sang dans le 
circuit extracorporel, 

[001 2] Au vu de ce qui precede, un but de Tinvention est de realiser un systeme de traitement de I'insuffisance renale 
5 qui permette de realiser une seance d'hemofiltration au cours de laquelle des volumes de liquide tres importants puis- 
sent etre echanges, sans que cette seance d'hemofiltration ne soit plus longue, ni plus onereuse qu'une seance de 
dialyse classique, et sans qu'elle en presente non plus les inconvenients connus relatifs a la preparation d'un liquide 
de traitement instable. 

[0013] Conforrnement a I'invention, ce but est atteint au moyen d'un appareil d'hemofiltration destine a cooperer 
10 avec un hemofiltre ayant un premier et un second compartiments separes par une membrane semi-permeable, le 
premier compartiment ayant une entree connectable a une canalisation de prelevement de sang et une sortie connec- 
table a une canalisation de restitution de sang, et le second compartiment ayant une sortie connectable a un canali- 
sation d'evacuation de liquide use, cet appareil d'hemofiltration comportant: 

15 - des moyens pour preparer une premiere solution injectable a partir d'au moins une solution concentree; 

des moyens pour injecter, a un debit d'injection Q pre , la premiere solution dans la canalisation de prelevement de 
sang; 

des moyens pour perfuser a un patient une deuxieme solution contenant au moins une substance ionique A ayant 
une concentration determinee [A] post differente de la concentration [A] pre de cette substance A dans la premiere 
20 solution; 

des moyens pour determiner un debit de perfusion Q post de la deuxieme solution pour que la concentration de la 
substance A dans le milieu interieur du patient tende vers une concentration souhaitee [A] des , en fonction de la 
concentration [A] post de la substance A dans la deuxieme solution, de la concentration souhaitee [A] des , du debit 
d'injection Q pre de la premiere solution, et du debit du sang Q B . 

25 

[0014] U invention permet d'atteindre (e but poursuivi car, comme la premiere solution est injectee en amont de 
I'echangeur, le sang qui penetre dans I'echangeur est dilue de sorte que la proportion de ce melange qui peut etre 
ultrafiltree est tres superieure a la proportion admissible lorsque le sang n'est pas dilue. Par consequent, on peut 
envisager avec cet appareil d'administrer un traitement au cours duquel cinquante a quatre-vingts litres de liquide de 
30 traitement sont echanges contre le meme volume d'eau plasmatique. Par ailleurs, la dilution du sang reduit les incon- 
venients lies a la viscosite du sang total, a savoir la resistance a I'ecoulement et I'entrave aux transferts ; et elle diminue 
les risques de coagulation dans I'echangeur puisque la concentration des facteurs de coagulation s'y trouve reduite. 
L* ultrafiltration d'un sang dilue est aussi moins traumatique pour les elements figures du sang que I 1 ultrafiltration de 
sang non dilue. 

35 [0015] Ce systeme presente en outre I'avantage que les concentrations respectives d'au moins deux substances 
ioniques entrant dans la composition d'un liquide de substitution peuvent etrereglees independamment Tune de I'autre, 
ce qui est souvent souhaitable au moins pour le sodium, le potassium ou le bicarbonate. 

[0016] Selon une caracteristique de I'invention, la substance A est absente de la premiere solution et les moyens 
de determination du debit de perfusion Q post comprennent des moyens de calcul pour calculer le debit de perfusion 
40 Qpost se 'o n ,a formule : 

0 = ^Ictes X Q B X O pre 

post [A] posl x Q B + [A] posl x Q pre - [Aj des x Q B 

45 

[0017] Selon une autre caracteristique de I'invention, I'appareii d'hemofiltration comprend en outre des moyens de 
commande pour piloter les moyens de perfusion de facon que le debit de la solution de perfusion soit sensiblement 
egal au debit determine Q pos t- 

[001 8] Selon un mode de realisation de I'invention , Tune des premiere et deuxieme solutions contient du bicarbonate 
so et ne contient pas de magnesium ni de calcium, tandis que ('autre solution contient du magnesium et du calcium et ne 
contient pas de bicarbonate. 

[0019] Grace a la separation du bicarbonate, d'une part, et du magnesium et du calcium d'autre part, il est inutile 
d'ajouter de I'acide acetique dans Tune ou I'autre des solutions pour eviter la formation de precipites indesirables, ce 
qui presente des avantages evidents en ce qui concerne les dispositifs utilises pour preparer les solutions, qui ne sont 
55 exposes ni a la corrosion due a Taction d'un acide, ni a Pencrassement du aux depots carbonates. Par ailleurs, Tabsence 
d'acide dans la premiere solution est souhaitable au plan therapeutique puisqu'il semble que la dilution du sang avec 
un liquide ayant un pH interieur a celui du sang soit Tun des cofacteurs de certaines reactions d'hypersensibilite. 
[0020] Un autre interet de I'invention reside dans la possibility de determiner et de regler en continu le debit de la 
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deuxieme solution, en particulier lorsque cette solution contient tout le calcium, le magnesium et le potassium perfuse 
au patient. On sait en effet que I'exces comme le deficit de potassium, de calcium et de magnesium dans le sang peut 
engendrer chez le patient des troubles graves, notamment des troubles cardiaques. Or ('ultrafiltration du sang provoque 
I'elimination par convection d'une partie des substances ioniques du sang dilue qui circule dans I'echangeur et cette 
5 perte convective varie en fonction des parametres du traitement qui sont modifies en cours de traitement, tels que le 
debit de la premiere solution et le debit du sang. Grace aux moyens de determination du debit de la deuxieme- solution 
dont est dote l'appareil d'hemofiltration selon ('invention il est possible de compenser en continu les pertes convectives 
variables qui se produisent dans I'echangeur. 

[0021] La perfusion, en aval de I'echangeur ou directement dans le patient, d'une deuxieme solution contenant tout 
10 \e calcium perfuse au patient, presente encore un autre avantage resultant de I'appauvrissement en calcium du sang 

dilue dans I'echangeur: on sait que le calcium ionique intervient dans la cascade de reactions constituant le processus 

de coagulation du sang. L'appauvrissement massif du sang en calcium dans I'echangeur inhibe done partiellement le 

processus de coagulation, ce qui permet de reduire la quantite d'anticoagulant injectee dans le circuit de circulation 

extracorporelle de sang pour y prevenir (a coagulation du sang. 
15 [0022] D'autres caracteristiques et avantages de I'invention apparaitront mieux a la lecture de la description qui va 

suivre. On se reportera a I'unique figure annexee qui represente de fagon schematique un appareil d'hemofiltration 

selon I'invention. 

[0023] L' appareil d'hemofiltration represente sur la figure comprend un echangeur 1 ayant deux compartiments 2, 3 
separes par une membrane semi-permeable 4. Un premier compartiment 2 a une entree connectee a une canalisation 

20 5 de prelevement de sang (canalisation dite "arterielle") sur laquelle est disposee une pompe de circulation 6, et une 
sortie connectee a une canalisation 7 de restitution de sang (canalisation dite "veineuse") sur laquelle est interpose 
un piege a bulles 8. Le premier compartiment 2 de I'echangeur 1 , la canalisation 5 de prelevement de sang et la 
canalisation 7 de restitution de sang constituent le circuit pour la circulation extracorporelle de sang de I'appareil. 
[0024] Le second compartiment 3 de I'echangeur 1 a une sortie connectee a une canalisation 10 d'evacuation de 

25 liquide use (ultrafiltrat) dont I'extremite libre est prevue pour etre reliee a I'egout. Sur cette canalisation 1 0 sont disposes, 
dans le sens de circulation du liquide, une premiere pompe 11 et un debitmetre 12. Une deuxieme pompe 13 est 
disposee sur une canalisation 14 d'extraction connectee a la canalisation 10 d'evacuation, en amont de la premiere 
pompe 11 . 

[0025] L'appareil d'hemofiltration selon I'invention comprend en outre un premier dispositif pour injecter une premiere 

30 solution dans le circuit de circulation extracorporelle de sang en amont de I'echangeur 1 . Ce dispositif d'injection com- 
prend un generateur 20 de liquide a usage medical apte a produire une solution de composition donnee par dilution 
d'au moins une solution concentree. Le generateur 20 represente est constitue par une canalisation principale 21 a 
laquelle sont connectees en serie deux canalisations de derivation secondaires 22, 23. L'extremite amont de la cana- 
lisation principale 21 est prevue pour etre raccordee a une source d'eau courante qui peut etre portee a la temperature 

35 souhaitee au moyen d'un organe de chauffage 24. Chaque canalisation secondaire 22 (23) comprend des moyens de 
raccord pour le montage d'une cartouche 25 (26) contenant un sel sous forme de granules. Une pompe 27 (28) est 
disposee sur chaque canalisation secondaire 22 (23) en aval de la cartouche 25 (26) correspondante pour y faire 
circuler le liquide provenant de la canalisation principale. Chaque pompe 27 (28) est pilotee en fonction de la compa- 
raison entre 1 ) une valeur de consigne de conductivity pour le melange de liquides se formant a la jonction de la ligne 

40 principale 21 et de l'extremite aval de la ligne secondaire 22 (23) et 2) la valeur de la conductivity de ce melange 
mesuree au moyen d'une sonde de conductivite 29 (30) disposee sur la canalisation principale 21 immediatement en 
aval de la jonction entre la canalisation principale 21 et 1'extremite aval de la canalisation secondaire 22 (23). 
[0026] Le generateur 20 de solution est reiie au circuit de circulation extracorporel de sang au moyen d'une canali- 
sation 31 d'injection ayant une extremite connectee a la canalisation principale 21 du generateur 20 et son autre 

45 extremite connectee a la canalisation 5 de prelevement de sang, en aval de la pompe a sang 6. Sur cette canalisation 
31 d'injection sont disposes, dans lesens de circulation du liquide, un debitmetre 32, une pompe de circulation 33, un 
premier filtre 34 ayant deux chambres 35, 36 separees par une membrane d'ultrafiltration 37 et un second filtre 38 
ayant deux chambres 39, 40 separees par une membrane d'ultrafiltration 41 . La chambre 35 (39) de chacun des deux 
f iltres 34, 38 ou est introduite la solution a filtrer a une sortie reliee a la canalisation 1 0 d'evacuation par une canalisation 

50 d'entretien 42 (43) sur laquelle est disposee un vanne 44 (45). 

[0027] L'appareil d'hemofiltration selon I'invention comprend aussi un second dispositif pour perfuser une seconde 
solution dans le circuit de circulation extracorporelle de sang, en aval de I'echangeur 1 . Ce dispositif de perfusion 
comprend une balance 50 prevue pour peser une poche 51 de solution qui est connectee a la canalisation 7 de res- 
titution de sang par une canalisation 52 de perfusion sur laquelle est disposee une pompe 53. La balance 50 est utilisee 

55 pour piloter la pompe 51 pour que le debit du liquide de perfusion soit egal a un debit de consigne. 

[0028] Le systeme d'hemofiltration represente sur la figure comprend egalement une unite de calcul et de commande 
60. Cette unite est reliee a un clavier alphanumerique 61 au moyen duquel un operateur peut lui communiquer des 
instructions, telles que diverses valeurs de consigne. Parailleurs, elle recoit des information emises par les organes 
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de mesure du systeme, tels que les debitmetres 1 2. 32, les sondes de conductivity 29, 30 et la balance 50. Elle pilote, 
en fonction des instructions recues et de modes d'operation et d'algorithmes programmes, les organes moteurs du 
systeme, tels que les pompes 6, 11 . 13, 27, 28, 33 ; 53 et les vannes 44 ; 45. 
[0029] Dans le mode de realisation de I'invention represents sur la figure, 

la cartouche 25 ne contient que du bicarbonate de sodium; 
la cartouche 26 ne contient que du chlorure de sodium; et 

la poche 51 de liquide de perfusion contient une solution de chlorure de calcium, de magnesium et de potassium. 
Eventuellement, la poche 51 contient aussi du sodium. 


[0030] L'appareil d'hemofiltration qui vient d'etre decrit fonctionne de la facon suivante. 

[0031] Un operateur communique a I'unite de commande 60, par I'intermediaire du clavier 61 , des valeurs de con- 
signes correspondant aux divers parametres du traitement (prescription), a savoir, le debit du sang Q B . le debit de la 
premiere solution Q pre , la perte de poids totale WL (quantite d'eau plasmatique a retirer du patient par ultrafiltration), 
'5 (a duree totale T de la seance, la concentration en bicarbonate [HC03"] pre de la premiere solution, la concentration en 
sodium [Na + ] pre de la premiere solution, la concentration en potassium [K + ] post de la deuxieme solution et la concen- 
tration en potassium [K + ] des vers laquelle la concentration du milieu interieur du patient doit tendre. 
[0032] Conformement a I'invention, I'unite 60 de commande et de calcul calcule alors le debit Q post de la deuxieme 
solution qui est necessaire pour compenser les pertes convectives qui se produisent dans I'echangeur (en particulier 
les pertes de potassium) et, eventuellement, pour corriger la concentration en potassium du milieu interieur du patient 
et la faire tendre vers la concentration souhaitee [K + ] des . La formule utilisee pour effectuer ce calcul, qui est stockee 
dans une memoire de I'unite de commande 60, est la suivante: 

25 q [K 4 ] des x Q B x Q pre 


'post 


[ K+ ] P ost * Q B + [K + ] post x Q pre - [K + ] des x Q E 


[0033] Conformement a I'invention, I'unite 60 de commande et de calcul est programmee pour recalculer le debit 
Q P ost de la deuxieme solution chaque fois que I'un des parametres du traitement est modifie, en particulier le debit du 
sang Q B et le debit de la premiere solution Qp re . 

[0034] Apres qu'une cartouche 25 de bicarbonate de sodium et qu'une cartouche 26 de chlorure de sodium ont ete 
connectees aux canalisations 22, 23 correspondantes du generateur 20 de solution, la canalisation principale 21 est 
raccordee a une source d'eau courante et les pompes 27, 28, 33, 11 sont mises en fonctionnement. Les vannes 44, 
45 disposees sur les canalisations d'entretien 42, 43 sont ouvertes, de sorte que, dans une phase initiale de fonction- 
nement de l'appareil, le liquide produit par le generateur de solution 20 est envoye a I'egout. Les pompes 27 et 28 sont 
pilotees par I'unite de commande 60 de facon que la concentration en bicarbonate et la concentration en sodium de 
la premiere solution soient egales aux valeurs de consigne correspondantes [HC03"] pre et [Na + ] pre . La pompe 33 
d'injection de premiere solution est pilotee par I'unite de commande 60 de facon que son debit soit egal au debit de 
consigne Q pre (300 ml/min., par exemple) et le debit de la pompe 11 de circulation de liquide use est regie par I'unite 
de commande 60 de facon que les debits mesures par les debitmetres 32, 12 soient egaux. Lorsque la premiere 
solution a la concentration souhaitee en sodium et en bicarbonate, la vanne 44 est fermee tandis que la vanne 45 est 
laissee ouverte pendant quelques instants jusqu'a ce que la premiere chambre du deuxieme filtre 38 ait ete rincee et 
remplie de solution, ainsi que la deuxieme canalisation 43 d'entretien. Apres la fermeture de la vanne 45, la premiere 
solution est filtree une deuxieme fois et cette solution, qui est desormais injectable, est utilisee pour rincer et remplir 
le circuit de circulation extracorporelle de sang (canalisation de prelevement5, premier compartiment 2 de I'echangeur 
1 , canalisation de restitution 7). 

[0035] Lorsque I'amorcage (c'est-a-dire le rincage et le remplissage) du circuit d'injection de la premiere solution et 
I'amorcage du circuit sang sont acheves, le circuit sang est connecte au patient et le traitement proprement dit peut 
commencer : les pompes 27, 28 du generateur 20 de solution, ainsi que la pompe 33 d'injection de solution et ia pompe 
11 de circulation du liquide use continuent de fonctionner comme pendant I'amorgage du circuit, tandis que la pompe 
a sang 6, la pompe d'extraction 13 et la pompe de perfusion 53 sont mises en fonctionnement. La pompe a sang 6 
est reglee au debit de consigne Q B , (300 ml/mn, par exemple) et la pompe d'extraction 13 est reglee a un debit calcule 
par I'unite de commande 60 et egal a la somme du debit de perte de poids WL/T et du debit Q post de perfusion de la 
seconde solution. Conformement a I'invention, la pompe de perfusion 53 est reglee au debit Q post calcule par I'unite 
55 de commande comme mentionne ci dessus. 
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Exemple: 

[0036] Les parametres d'un traitement par hemofiltration administre par I'appareil seton I'invention sont definis com- 
me suit: 

5 

• debit sang Q B = 300 ml/min. 

• debit de la premiere solution = 300 ml/min. 

10 • composition de la premiere solution: 

Si I'objectif a atteindre, en terme de concentration du sodium [Na+l^ dans le milieu interieur est de 141 
miilimoles, alors la concentration en sodium de la premiere solution est reglee a [Na + ] pre = 1 47 millimoles/litre. 
Si i'objectif a atteindre, en terme de concentration de bicarbonate [HC03"] des dans le milieu interieur est de 
15 33,5 miilimoles, alors la concentration en bicarbonate de la premiere solution est reglee a [HC03'] pre = 35 

millimoles/litre. 

• composition de la deuxieme solution: on choisit un iiquide de perfusion isotonique au sang et dans lequel tes 
proportions relatives des ions soient egales aux proportions relatives souhaitees de ces memes ions dans le milieu 

20 interieur du patient. Soit, par exemple, le Iiquide de perfusion de composition suivante: 

[K + ] = 60 millimoles/litre 
[Mg++] = 15 millimoles/litre 

25 

[Ca ++ ] = 45 millimoles/litre 
[CI ] = 180 millimoles/litre 

30 • debit de la deuxieme solution: si I'objectif a atteindre, en terme de concentration de potassium [K + ] des dans le 
milieu interieur est de 2,5 miilimoles, alors le debit de la pompe de perfusion de la deuxieme solution doit etre 
regie a 6,4 ml/min., par application de ('equation (1). 

[0037] Dans I'exempte qui precede, I'objectif a atteindre a ete defini en terme de concentration de potassium [K + ] des 
35 dans le milieu interieur. II va de soi que lorsque le calcium ou le magnesium est considere comme la substance critique 
pour tel ou tel patient, la pompe de perfusion 53 sera regulee en fonction d'un objectif defini en terme de concentration 
souhaitee de calcium [Ca ++ ] des ou de magnesium [M^+l^ dans le milieu interieur du patient. 

[0038] Par ailleurs, dans le mode de realisation de I'invention qui a ete decrit plus haut, il n'est possible de faire 
tendre le milieu interieur du patient vers une concentration determinee que pour Tune des substances ioniques con- 

40 tenues dans la seconde solution. Si Ton souhaite viser plusieurs objectifs en terme de concentration des substances 
ioniques contenues dans la seconde solution, il suffit d'utiliser plusieurs poches de Iiquide de perfusion contenant 
chacune une seule substance ionique a doser et de prevoir autant de moyens de perfusion (balance et pompe). On 
peut aussi n'utiliser qu'une seule balance, a laquelle les differentes poches sont suspendues, et qu'une seule pompe 
associee a des moyens de distribution pour relier tour a tour, selon une sequence temporelle determinee, chaque 

45 poche et le circuit de circulation extracorporelle de sang. 

[0039] (.'invention qui vient d'etre decrite est susceptible de variantes, notamment en ce qui concerne la composition 
de la premiere solution et de la deuxieme solution, et la preparation de la premiere solution injectable. 
[0040] Pourvu que les principales substances ioniques du sang soient presentes dans Tune et/ou Tautre solution, la 
composition ionique de la premiere solution et de la deuxieme solution peut etre choisie tres librement. De preference, 

so pour les raisons qui ont ete exposees plus haut, les substances ioniques qui forment des precipites carbonates quand 
le pH de la solution ou ils sont presents est superieur a environ 7,5 sont separees et n'entrent dans la composition 
que de I'une ou de I'autre des deux solutions. 

[0041] C'est ainsi que la deuxieme solution peut ne contenir que du bicarbonate de sodium et la premiere solution 
contenirles principales substances ioniques du sang a I'exclusion du bicarbonate (savoin chlore, sodium, magnesium, 
55 calcium, potassium). La premiere solution peut alors etre preparee a partir d'une seule solution concentree Iiquide, et 
le generateur de solution de I'appareil comprend alors des moyens de dilution pour diluer une seule solution concentree 
(une pompe, regulee au moyen d'une sonde de conductivity, pour injecter la solution concentree dans une canalisation 
principale reliee a une source d'eau courante). Avec un tel agencement, il est possible de faire tendre le milieu interieur 
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du patient vers deux valeurs de prescription, une concentration en sodium [Na + ] des et une concentration en bicarbonate 
[HC03] des . 

[0042] La premiere solution peut aussi etre preparee a partir de deux solutions concentrees liquides contenant les 
memes substances ioniques dans les memes concentrations, a I'exception du potassium dont la concentration dans 

5 Tune et ('autre solutions concentrees est differente. Le generateur de solution de I'appareil d'hemofiltration est alors 
similaire a celui qui a ete decrit plus haut en relation a la figure annexee. En pilotant judicieusement les deux pompes 
utilisees pour injecter les deux solutions concentrees dans la canalisation princtpale du generateur de solution, la 
concentration en potassium de la premiere solution peut etre ajustee selon les besoins de chaque patient particulier. 
Avec un tel agencement, il est possible de faire tendre le milieu interieur du patient vers trois valeurs de prescription, 

10 une concentration en sodium [Na + ] des , une concentration en potassium [K-*-]^ (au moyen de la premiere solution) et 
une concentration en bicarbonate [HC03-] des (au moyen de la deuxieme solution). 

[0043] Pourlecas ou la substance A dont on souhaite faire tendre la concentration dans le milieu interieur du patient 
vers une concentration souhaitee [A] des est presente non plus seulement dans la deuxieme solution mais a la fois dans 
la premiere solution et dans la deuxieme solution (par exemple, le potassium), il faut en tenir compte dans le calcul 
*5 du debit de perfusion Q post de la deuxieme solution. La formule a partir de laquelle I'unite de commande et de calcul 
60 calcule alors le debit de perfusion Q post de la deuxieme solution est la suivante: 

[A] des x (Q pre + x Q B / (Q B + 

20 

(2) 

[0044] Dans I'exemple de realisation qui a ete decrit plus haut, la premiere solution preparee par le generateur de 
solution 20 est rendue injectable par filtration au travers des deux filtres 34 et 38. Cette premiere solution pourrait 
25 naturellement etre rendue injectable par d'autres moyens, en particulier par une installation de sterilisation a la chaleur 
telle que decrite dans le document FR 99 04207. 


Revendications 

30 

1. Appareil d'hemofiltration destine a cooperer avec un hemofiltre (1) ayant un premier et un second compartiments 
(2, 3) separes par une membrane semi-permeable (4), le premier compartiment (2) ayant une entree connectable 
a une canalisation (5) de prelevement de sang et une sortie connectable a une canalisation (7) de restitution de 
sang, et le second compartiment (3) ayant une sortie connectable a un canalisation (10) d'evacuation de liquide 

35 use. 

I'appareil d'hemofiltration etant caracterise en ce qu'il comporte: 

des moyens (20, 24, 34, 38) pour preparer une premiere solution injectable a partir d'au moms une solution 
concentree; 

des moyens (33) pour injecter, a un debit d'injection Q pre , la premiere solution dans la canalisation (5) de 
prelevement de sang; 

des moyens (50, 51 , 52, 53) pour perfusera un patient une deuxieme solution contenant au moins une subs- 
tance ionique A ayant une concentration determinee [A] post differente de la concentration [A] pre de cette subs- 
tance A dans la premiere solution; 

des moyens (60) pour determiner un debit de perfusion Qp^t de la deuxieme solution pour que la concentration 
de la substance A dans le milieu interieur du patient tende vers une concentration souhaitee [A] des , en fonction 
de la concentration [A] post de la substance A dans la deuxieme solution, de la concentration souhaitee [A] des , 
du debit d'injection Qp re de la premiere solution, et du debit du sang Q B . 

2. Appareil selon la revendication 1 , caracterise en ce que la substance A est absente de la premiere solution et en 
ce que les moyens de determination du debit de perfusion Q post comprennent des moyens (60) de calcul pour 
calculer le debit de perfusion Qpo St selon la formule : 

0 = Mdes x0 B x Q pre 

POSt [Alposl * QB + [Alport * Qpre - [Aides * 
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3. Appareil selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce qu'il comprend en outre des moyens de commande 
(60) pour piloter tes moyens de perfusion (50, 51, 52, 53) de facon que le debit de la solution de perfusion soit 
sensiblement egal au debit determine Q post . 

5 4. Appareil selon une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que les moyens (20) pour preparer la premiere 
solution injectable comprennent: 


des premiers moyens (27) de dilution pour diluer une premiere solution concentree de chlorure de sodium, 
des seconds moyens (28) de dilution pour diluer une deuxieme solution concentree de bicarbonate de sodium, 
*o - des moyens (29, 30, 60) pour regler les premiers (27) et ies seconds (28) moyens de dilution pour que la 

premiere solution ait une concentration en sodium determinee et une concentration en bicarbonate determi- 
nee. 


5. Appareil selon la revendication 4, caracterise en ce que les moyens (20) pour preparer la premiere solution injec- 
ts table comprennent des moyens (26, 28) pour produire la premiere solution concentree a partir de chlorure de 

sodium sous forme de poudre ou de granules, et des moyens (25, 27) pour produire la deuxieme solution con- 
centree a partir de bicarbonate de sodium sous forme de poudre ou de granules. 

6. Appareil selon une des revendications 4 et 5, caracterise en ce que la deuxieme solution comprend du calcium, 
20 du potassium et du magnesium et en ce que la substance A est le calcium, le potassium ou le magnesium. 

7. Appareil selon une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que les moyens pour preparer la premiere solution 
injectable comprennent: 


2 5 - des moyens de dilution pour diluer une solution concentree de chlorures de sodium, de calcium, de potassium 

et de magnesium, 

des moyens pour regler les moyens de dilution pour que la premiere solution ait une concentration en sodium 
determinee. 


30 8. Appareil selon une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que les moyens pour preparer la premiere solution 
injectable comprennent: 

des premiers moyens de dilution pour diluer une premiere solution concentree de chlorures de sodium, de 
calcium, de potassium et de magnesium, dans laquelle le potassium a une premiere concentration, 
35 - des seconds moyens de dilution pour diluer une deuxieme solution concentree de chlorures de sodium, de 

calcium, de potassium et de magnesium, dans laquelle le potassium a une deuxieme concentration, 
des moyens pour regler les premiers et les seconds moyens de dilution pour que le potassium ait une troisieme 
concentration determinee dans la premiere solution. 

40 g. Appareil selon la revendication 7 ou 8, caracterise en ce que la deuxieme solution comprend du bicarbonate de 
sodium et en ce que la substance A est le bicarbonate. 

10. Appareil selon une des revendications 1 a 9, caracterise en ce que Tune des premiere et deuxieme solutions 
contient du bicarbonate et ne contient pas de magnesium ni de calcium, tandis que I'autre solution contient du 

45 magnesium et du calcium et ne contient pas de bicarbonate 

1 1 . Appareil selon une des revendications 1 a 1 0, caracterise en ce que les moyens pour preparer la premiere solution 
injectable comprennent des moyens (34. 38) pour filtrer la premiere solution. 

50 12. Appareil selon une des revendications 1 a 11 , caracterise en ce que les moyens de perfusion (50, 51 , 52, 53) sont 
prevus pour etre connectes a la canalisation (7) de restitution de sang. 
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